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Abstract: 

DE 3217071 A 

New medicaments for oral admin, with improved bioavailability contain, in addn! to usual 
constituents, a passage-retarding physiological substanceas adjuvant to give prolonged residence of 
the medicament in the absorbing section of the gastro-intestinal tract. 

Typical active ingredients are those whosebioavailability is known to be improved by admin, with 
food, e.g. carbamazipine, diazepam, dicumarol, diftalone, griseofulvin, hetacillin, 
hydrochlorothiazide,hydralazine, 8-methoxalen, metoprolol, niteofiirantoin, phenobarbital, phenytoin, 
propoxyphen, propranolol, riboflavin and spironolactone. 

Pref. passage-retarding adjuvants are fatty acids of chain length 10-1 5C (esp. myruztic acid) and their 
derivs.) 

The medicaments are partic. suitable for the treatment of post-prandial blood sugar fluctuations in 
diabetes and in the treatment of obesity. 
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(§j) Arzneimittel fur die perorate Apptikatipn mit verbesserter biologischer Verfugbarkeit der Wlrkstoffe 

Die Erftndung betrtfft ArzneJmittei fur die perorate Apptlka- 
tion mit verbeseerter btotogischer Verfugbarkeit der Wirk- 
stotfe. welches neben den ubUchen Bestandteiten erne passa- 
gezeitverzogemde phystologiscbe Substanz ais Hflfsstoff zur 
Erzietung etnes lartgeren VerWeib des Arznelmittets tm resor - 
blerenden Abschnitt des Gasfrotntestinaitraktee enthalt 

(32 17 071) 
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Arzneimittel filr die perorale Applika.tion mit verbesserter 
biologischer Verf ugbarkeit der Wirkstoffe, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafc eis neben den tlblichen Bestandteilen eine 
passagezeitv.erzogernde physiologische Subs tan z als Hilfs- 
stoff- zur Erzielung eines lSngeren Verbleib des Arznei- 
mittels im resorbierenden Abschnitt des Gastrointestinal- 
traktes enthait. 

Arzneimittel geroafl Ansnruch 1, dadurch gekehnzeichnet , da3 
der Hilfsstoff eine Fettsaure mit einer KettenlSnge C 10 
bis C 15 oder ein Derivat einer solchen Fettsaure ist. 

Arzneimittel genial Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet , daQ 
der Hilfsstoff MyristinsSure ist, 

Arzneimittel gemari einem der vorhergehenden Anspriiche, da- 
durch gekennzeichnet, daQ es zur Behandlung oostprandialer 
Blutzuckerschwankungen infcer Diabetestherapie dient. 

Arzneimittel gema"B einem der vorhergehenden Anspruche, da- 
durch gekennzeichnet, daS es xur Behandlung von Gbergevicht 
(Abmagerungsmittel/Appetitzagler) dient. 
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Arzneimittel far die perorale Applikation mit verbesserter 
biologischer Verf Ugbarkeit der Wirkstof fe 



Die vorliegende Erfindung betrifft die Verbesserung <3er bio- 
logischen Verf Ugbarkeit von Arzneietof f en aus Arzneif ormen 
nach peroraler Applikation . 

Peroral applizierte Arzneizubereitungen mit Wirkstof f en , deren 
Resorption im wesentlichen im Duodenum odec im Dtlnndarm erfolgt 
weisen haufig aufgrund der kurzen Verweilzeit dcs Arzneimittels 
im resorbierenden Abschnitt des Gastrointestinaltraktes eine 
unvollstandige Resorption auf . 

Eine VerlEngerung der Magenverweilzeit bedingt z.B. durch fett- 
reiche Nahrung oder passagezeitverz6gernde Arzneimittel kann in 
bestimmten Fallen die Bioverf tigbarkeit von Arzneistof f en ver- 
bessern. 
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Beispiele fur Arzneistoffe, bei denen eine Verbesserung der 
Bioverftfgbarkeit durch Nahrung literaturbekannt ist, sind in 
der f olgenden Liste angegeben: 

Carbamazepin 8-Methoxalen 

Diazepam Mptoprolol 

Dicumarol Nitrofurantoin 

Diftalone Phenobarbit al 

Griseofulvin Phenytdin 

HetaciD 1 in Propoxyphen 

Hydrochlorothiazid Propanolol 

Hydralazin Riboflavin 

Spironol acton 



Erf induncjsgem£fl wird die biologische Verf ugbarkeit von Arznei- 
stoffen dadurch verbcssert, da^ als Hilfsstoffe zur Verzogerung 
der Magonentleorung und Verbesserung der Resorption spezifisch 
wirksame, die Magenentleerung verzogernde Nahrungsbestandtoile 
zugesetzt werden. Die Arzrieizubereitungen verbleiben so iiber 
oinen lSngeren Zeitraum im resorbierenden Darmabschnitt . 

Al.s erf indungsgeraaae nassagezeitverzttgernde Substanzen eignen 
sich vorzugsweise Fettsaureh mit einer KettenlSnge von C 10 bis 
C 15 oder die entsprechenden Salze Oder Derivate, die schon in 
yergleichsweise niedrigen Konzentrationen physiologisch wirksam 
sind. Geeignete FettsSurederivate sind beispielsweise auch die 
Ester, insbesqndere Glycerinester , also beisnielsweise die 
Speisefette. 

Physiologische Arbeiten von HUNT und KNOX (J. Physiol. (Lond. ) 
V94, 327 (1968) ) , konnten ira Bereich der Nahrungsbestandteile 
eine starke Verzdgerung der Magenentleerung durch Salze der. 
Fettsauren mit einem Ahstieg der Wirksamkeit von C 1Q bis 
c 14 (MyristinsSure) nachweisen- Der Einsatz eines entsprechen- 
den Wirkprinzips zu therapeutischen Zwecken ist bisher nicht 
bekannt geworden. 
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Da es sich bei diesen Hilfsstoffen z.T. urn unlosliche bzw. 
schwerlosliche Substanzen handelt, kann zur Wirkungsver- 
besserung eine feine Zerteilung der Stoffe durch Salzbildung , 
Solubilisation oder z.B. durch Zusammenschmelzen mit leicht* 
ltfslichen Hilfsstoffen erforderlich sein. 

Ein Vorteil der erf indungsgemasen Stoffgruppe fiir eine thera- 
peutische Anwendung ist u.a. darin zu sehen,. daft es* sich urn 
korpereigerie physiologisch wirksame Substanzen' handelt, die 
einen anderen Wirkungsmechanismus aufweisen, a Is aridere 
passagezeitbeeinf lussende Pharmaka. 

Eine Hezeptur bei Verwendung von MyristinsSure a Is passage- 
zeitverzdgernder Substanz ist im folgenden Beispiel 1 ange- 
gehen. 

Beispiel 1 ; 

Myristinsaure 2 Teile 

Polyathylenglycol f 

6000 4 Telle 
NaHC0 3 4 Teile 

WeinsSure 4 Teile 

koll. KieselsSure 0,5 Teile 
Wirkstoff x Teile 

Die Verbesserung der Resorotioh eines Wirkstoff es ergibt 
sich aus folgendem Beispiel 2x 

Beispiel 2 

Als Modellarzneistof f wurde Riboflavin, eingesetzt. Riboflavin 
wird lediglich aus einem begrerizten Bereich des Duodenums bzw. 
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des DUnndarms resorbiert. Die Abhangigkeit der Resorption 
dieses Modellarzneistof f es von der Magenentleerung ist aus 
der Literatur bekannt. 

In Voruntersuchungen konnte gezeigt werden , daB mit Hilfe 
der Fettsaure Myristinsaure gemessen an der renalen Eliminatio 
die Zeitdauer der Resorption des Riboflavins verlangert werden 
Jcann, ■ . 

Dieser Befund konnte in einer Untersuchung mit vier Probanden 
gesichert werden (Abb. 1), die Ribof lavin-Tabletten in identi- 
scher Zusammensetzung mit und ohne Zusatz von 80 mg Myristin- 
saure nacl^inem leichten Standardf ruhstuck exhielten. 

Die Beeinf lussung physiologischer Funktionen durch Myristin- 
saure laBt sich auch aus der verminderten Harnbildung nach 
Applikation entsprechender Zubereitungen ableiten (Abb. 2) 
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VFRZOGERUNG DER HAGENENTLE ERUNG UNO MAPNBI LD'JNG 
( N - t* ) 

* TABLETTEN OHNE ZUSAT2 

. — • ■ TABLETTEN MIT 2VSATZ VON SO MG MVR 1 ST I NSAl/RE 

Abb. 1 




MAGE NENTLEE RUNG UND RENALE ELIMINATION OES RIBOFLAVINS 
( N - H ) 

— * TABLETTEN *0 KG RIBOFLAVIN OHNE ZUSATZ 

TABLETTEN *0 KG RIBOFLAVIN MIT ZUSATZ VON «Onc MYRtSTINSR. 



